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論文内容の要旨
副腎髄質からアセチールコリン (Ach) によりカテコールアミン (CA) 遊離が起る際には、外液
にCa十十の存在が必須であり，この Ca++が刺激と分泌(遊離)との関連に重要な役割を演じている
ことが知られている。他方分離したCA含有頼粒からのCA遊離は ATP一Mg十十により促進されるが
この際にも溶液中に混在する微量のら+十が関与していることが示唆されている。しかし分離した頼
粒で得られた種々の知見がどの程度細胞レベルでの CA遊離機構を反映するものであるかについては
なお多くの問題が残されている。そこで私は副腎髄質細胞の再構成を試み、特に頼粒からの CA遊離
とその調節に於ける細胞質並びにマイクロゾーム分画の役割について検討し、刺激一分泌連関での
Ca 件動態の解明に努めた。他方副腎髄質には高濃度のCa++が存在することに注目し、 CA遊離機
に於ける内在性Ca++の意義についても若干の検討を加えた。
〔実験方法〕
実験にはウシ副腎を用い、 CA含有頼粒はメンプランフィルターにより分離した。細胞質並びにマ
イクロゾーム分画は、常法にf追い遠心分離により得た。細胞質については 40~809る硫安分画を透析
後実験に供した。
CAの定量はエチレンジアミン縮合法、 Ca ++，の定量は原子吸光法、蛋白の定量は Lowry法によっ
たO
〔実験成績〕
①CA含有頼粒からの ATP一Mg 十+による CA遊離は細胞質分画の添加により著しく促進された。こ
の細胞質分画の作用は、特に反応初期に於いて最も顕著に認められた。
②細胞質分画の CA遊離促進作用は、熱処理、 トリプシン処理などにより著しく減弱した。またウシ
肝臓より調整した細胞質分画、ウシ血清アルブミンなどは CA遊離促進作用を有しなかったO
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③ATP一Mg++により CA遊離が起っている際、 Ca++キレーターである EGTA を添加したところ
CA遊離はただちに抑制され、この抑制は Ca++の添加により回復した。細胞質分画存在下CA遊
離が著しく促進されている際にも同様の結果が得られた。このことから細胞質分画は、溶液中に混
在する微量の Ca++の働きを増強することにより、 ATP一Mg++による CA遊離を促進するものと
考えられる。
④ATP一Mg++による頼粒からの CA遊離はマイクロゾーム分画の添加により抑制された。同様に
細胞質分画の存在下に於ける CA遊離の促進もマイクロゾーム分画の添加により著明に抑制された。
⑤マイクロゾーム分画はCa++を結合するが、この Ca++結合は ATP一Mg++により増大された。こ
の ATP一Mg+十によるマイクロゾームへの Ca++結合は、細胞質分画の存在によりさらに増強され
た。これらのことからマイクロゾーム分画は溶液中に混在する微量のら++を結合除去することによ
り CA遊離を抑制するものと思われる。
⑥副腎髄質細胞内の内在性Ca件の分布について検討したところ、 Ca++は CA含有頼粒分画に比較
的大量に存在し、 マイクロゾーム分画にも存在した。しかし京剛包質分画にはほとんど認められなかった。
②ウシ副腎を O.22mMCa件を含む濯流液で潅流した際、Ach 添加により Ca件efflux の増大が認め
られ、次いで、顕著な CA遊離が認められた。また濯流液に添加した45 Ca件の細胞内への influx も
Ach添加により増大した。
⑧骨格筋に於いて内在性Ca++を利用して筋収縮を起すといわれているカフェインを濯流液中に添加
したところ、 CA遊離が認められたが、この際には① Ach の場合と異なり外液に Ca-++の存在は
必ずしも必要でなかった。②外液より Ca++を除去した際には、カフェイン作用はその反復投与に
よりすみやかに減弱したが、この時 Ca十十を細胞内に取り込ませるとその作用は再び認められた。
③仏 ++free の潅流液で濯流すると、カフェイン添加により Ca ++efflux が認められた。
〔総括〕
①CA含有頼粒からの ATP一Mg件による CA遊離には微量の Ca件の関与が示唆されているが、細
胞質分画はこの反応を著明に促進する。他方マイクロゾーム分画は Ca++を結合除去することによ
り、 CA遊離を抑制するものと思われる。なおマイクロゾーム分画への Ca件結合も細胞質分画の
存在により増強される。
②副腎濯流実験の成績から Ach あるいはカフェインによる CA遊離には外液に存在する Ca+十のみな
らず内在性Ca++も関与する可能性が示唆される。
論文の審査結果の要旨
副腎髄質からのカテコールアミン分泌(遊離)機構に関しては細胞レベル或は細胞下レベルで多くの
検索が試みられている於現在尚細胞レベルで得られた知見と細胞下レベルで得られた知見との聞には
大きなギャップが存在する。本論文はこのギャップを生理的にうずめていく目的で，分離した頼粒を用い
細胞の再構成を試み、分離した頼粒からのカテコールアミン遊離に及ぼす細胞質並び、にマイクロゾーム
分画の影響について検討したものである。その結果細胞質蛋白成分はカテコールアミン遊離に最も重
要な因子とされている Ca++の作用を増強し，マイクロゾーム分画はこの Ca++を結合除去することによ
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り，それぞれカテコールアミンの遊離とその調節に関与していることを示唆する極めて興味ある成績を
得ている。これらの知見は今後カテコールアミン分泌のみならず広くホルモン分泌の細胞内調節機構
を明らかにする上にも大きな手がかりを与えるものとして価値あるものと考えられる。
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